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 1 
第 1 章 序論 
1. 1 本論文の背景 
1. 1. 1  我が国の主要な死亡原因 
 厚生労働省が公表した 2018 年度人口動態統計月報年計によると，我が国における死
亡原因は，悪性新生物，心疾患，次いで老衰が多いことが報告されている 1)．2018 年
の死亡者数は，2017 年と比較して約 2 万人増加した 136 万人であり，死亡順位別にみ
ると第 1 位は，悪性新生物の約 37 万人，第 2 位は心疾患の約 20 万人，第 3 位は老衰
の約 10 万人，第 4 位は脳血管疾患の約 10 万人であった．なかでも，第 2 位の心疾患















て，CVD は，個人の日常生活動作 (activity of daily living: ADL) および生活の質 
(quality of life: QOL)，社会参加などのみならず，医療費および介護費といった社会保
障費を圧迫する大きな要因でもある 5,6)． 
 
1. 1. 2  循環器疾患の予防および治療を目的とした研究動向 
 CVD の発症の背景には，動脈硬化，高血圧などが存在し，NIPPON DATA2010 な
どの調査によると，我が国における高血圧有病者数は 4300 万人に上る 7)．高血圧者に 
 2 
対しては，運動療法，食事療法などによる生活習慣の修正，降圧剤により血圧をコン










(Endothelin-1: ET-1) を減少させる効果も有する 17)．このようなメカニズムにより，下
肢を中心とした有酸素性運動は，動脈機能を向上させ，動脈硬化，高血圧，それら危
険リスクに伴う CVD の予防および治療に寄与する 12,13)． 
しかし，下肢中心の麻痺を呈する脊髄損傷者 (spinal cord injury: SCI)，股関節，膝
関節などの関節の変形，疼痛を伴う変形性関節症 (hip and knee osteoarthritis: 下肢
OA ) の罹患者は，麻痺，疼痛，関節の変形などから，下肢を中心とした有酸素性運動
を実施することが困難であり，動脈硬化，高血圧などのリスクが高く，SCI は CVD に









1. 1. 3  脊髄損傷の疾病特性 













者と比較して基礎代謝量および 1 日のエネルギー消費量は有意に低く 22)，ADL および
QOL の低下につながることが示唆される．また，SCI には合併症が存在し，徐脈，起
立性低血圧，深部静脈血栓症などの循環器合併症，皮膚および骨格筋などの組織の壊






1. 1. 4  変形性関節症の疾病特性 
 厚生労働省が発表した我が国における変形性膝関節症の罹患者数は，自覚症状を有

































1. 3 本論文の構成 
本論文は，4 つの研究から構成されており，SCI，下肢 OA の罹患者における動脈硬
化，高血圧，またそれら危険因子に伴う CVD の予防および治療のための新たな運動療
法の構築を目的とし，検討を行った． 
































機能の維持および向上につながり，ADL および QOL の向上，健康寿命の延伸，また
社会参加の促進など個人および地域貢献の一助となることが示された． 
 6 
第 2 章 一過性の上肢クランク運動が動脈スティフネスに及ぼす影響 








CVD などのリスク軽減に寄与する 12-13)．   



























2. 2  方法 
2. 2. 1  被験者  
 被験者は，非喫煙者で運動習慣，末梢動脈疾患および服薬習慣の無い健康な成人男
性 14 名 (年齢: 21.2 ± 1.3 歳，身長: 173.0 ± 5.6 cm，体重: 61.6 ± 5.1 kg，上肢クランク
運動時のV
•
O2 max: 29.9 ± 5.2 ml•kg-1•min-1，下肢サイクリング運動時のV
•






2. 2. 2 プロトコール 
2. 2. 2. 1  実験デザイン 
本研究における実験プロトコールは，Figure 2-1 に示すとおりであり，被験者は，実
験室に 4 回訪問した．1 日目または 2 日目に，最大上肢クランク運動負荷テストおよ
び最大下肢サイクリング運動負荷テストを無作為に実施し，3 日目または 4 日目に，
50%V
•
O2 max 強度で 30 分間の上肢クランク運動あるいは下肢サイクリング運動を無作















O2 max を測定した 35)．上肢クランク運動は，10W の負荷から開始





O2 の leveling off，予測最大心
拍数 (220‐年齢) 以上，呼吸交換率が 1.1 以上，および Borg scale が 19 以上のうち，
2 項目が該当することを条件とした． 
 




O2 max で 30 分間の上肢クランク
運動条件 (Arm-cranking exercise: A 条件) (Figure 2-2) および 30 分間の下肢サイクリ
ング運動条件 (Cycling exercise: C 条件) を実施し，その後，仰臥位安静姿勢にて，30
Figure 2-1. Experimental protocol of maximal test and submaximal 
test sessions.  
All subjects performed each test in random order. Arterial function measurements; 






























量のカフェイン摂取を禁止し，測定当日は，食後 4 時間以上経過した後に，室温 (23-




















2. 2. 3  測定項目および測定方法 
2. 2. 3. 1  運動中の酸素摂取量 
 最大上肢クランク運動負荷テスト，最大下肢サイクリング運動負荷テスト，最大下
上肢クランク運動，および最大下下肢サイクリング運動時には，自動呼気ガス分析装
置 (AR-1 Type-3: アルコシステム社製，千葉，日本) を用いて，運動中の酸素摂取量 
(V
•







2. 2. 3. 2  血圧，心拍数，および上腕－足首間脈波伝播速度  
血圧脈波検査装置 (form PWV/ABI : フクダコーリン社製，東京，日本) を用いて，
上腕動脈の収縮期血圧/拡張期血圧 (brachial artery systolic pressure/diastolic blood 






長さ (La) ，大動脈弁口から上腕の長さ (Lb) を求め，以下に示す式から ba-PWV を
算出した 37)．  
ba-PWV = (La－Lb) /ΔTba 
 
 なお，これらの測定は，20-30 分間の仰臥位安静後 (Pre)，運動 30 分後 (Post 30)，
および運動 60 分後 (Post 60) の計 3 回実施した． 
 
2. 2. 4  統計解析  
 全ての測定値は，平均値および標準偏差 (Mean ± SD) で示した．データの解析には，
統計処理ソフト (SPSS，Chicago，IL，USA) を使用し，本研究の結果は，Shapiro-Wilk
検定によってデータの正規性の検定を行い，正規分布を確認した．各条件の測定値の
比較は，2 要因 (条件×時間) の反復測定による二元配置分散分析 (two-way ANOVA) 
を行い，交互作用の有無を検定し，事後検定には Bonfferoni 検定を用いた．なお，有
意水準 5%をもって統計的有意とした．  
 
2. 3  結果 












2. 3. 2  各条件前後の血圧，心拍数，および上腕－足首間脈波伝播速度の変化 
 各条件前後の SBP，DBP，および HR の変化については ，Table 2-1 に示すとおりで
ある．SBP および DBP は，交互作用および主効果は認められなかった．HR について
は，交互作用は認められなかったが，時間において有意な主効果が認められた (p < 
0.05)．ba-PWV の変化については，Figure 2-3 に示すとおりであり，交互作用は認めら
れなかったが，時間において有意な主効果が認められた (p < 0.05)．事後検定の結果，
C 条件では，運動前 (1099.7 ± 57.9 cm・sec-1) と比較して運動 30 分後 (990.6 ± 60.8 cm・
sec-1) に，ba-PWV が低値を示し有意な差が認められ (p < 0.05)，運動 60 分後 (1064.3 
± 70.6 cm・sec-1) には運動前の値まで上昇した．しかし，A 条件では運動前後で有意













 A - trial 
 
C - trial 
 Pre Post 30  Pre Post 30 Post 60 
SBP (mmHg) 116.5 ± 10.1 118.9 ± 9.6 117.8 ± 8.3  117.6 ± 8.3 117.4 ± 10.6 114.6 ± 9.2 
DBP (mmHg) 63.9 ± 5.7 62.6 ± 6.6 63.9 ± 5.2   63.6 ± 6.2 63.7 ± 6.8 61.9 ± 5.2 
HR (beats・min-1) 52.4 ± 8.9 58.2 ± 8.9aaa 57.6 ± 8.7 a    54.4 ± 6.8 60.0 ± 6.9 aa  59.1 ± 9.6 aaa 
Values are Mean ± SD.  
SBP: systolic blood pressure，DBP: diastolic blood pressure，HR: heart rate，A - trial: Arm-cranking exercise，C - trial : Cycling exercise.  




















































Figure 2-3. Changes in brachial-ankle pulse wave velocity (ba-PWV) 
before and after each trial.  
A-trial: Arm-cranking exercise，C-trial: Cycling exercise． 
a p < 0.05 vs. baseline. 





Post 30 Pre 
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強 力 な 血 管 拡 張 作 用 を 有 す る 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド  (atrial 















レアチンキナーゼ (creatine kinase: CK) の増加にもつながる 45)．したがって，伸張性
 15 
収縮の運動様式，運動が非日常的で不慣れであること，筋損傷による炎症反応の誘発，






























第 3 章 一過性の上肢の有酸素性運動と骨格筋電気刺激の併用が動脈スティフネスに
及ぼす影響 
 
3. 1  緒言  
  第 2 章では，一過性の中強度上肢の有酸素性運動および中強度下肢の有酸素性運動
が動脈の硬さの指標である ba-PWV に及ぼす影響を検討した．その結果，先行研究と












生体への電気刺激が注目されている．骨格筋電気刺激 (Electrical muscle stimulation: 




蛋白質である血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor: VEGF) が増殖す
ることから 55,56)，心不全患者の運動療法としても有効であることが報告されている 46)．
さらに，Hambrecht ら 57) は，随意的な運動と同様に，電気刺激は，一酸化窒素合成酵






CVD の治療および予防に寄与する可能性が示唆される．また，今後，SCI，下肢 OA に
対して適応させる上で，運動プログラムの安全性を確認するため，健常者を対象とし
て呼吸循環機能に及ぼす影響について検討する必要がある． 





3. 2  方法 
3. 2. 1  被験者  
 被験者は，非喫煙者で運動習慣，末梢動脈疾患および服薬習慣の無い健康な成人男
性 10 名 (年齢: 21.6 ± 1.8 歳，身長: 172.7 ± 4.1 cm，体重: 65.0 ± 6.3 kg，上肢クランク
運動時のV
•





3. 2. 2  プロトコール 
3. 2. 2. 1  実験デザイン 
本研究における実験プロトコールは，Figure 3-1 に示すとおりである．被験者は，測










毎分 60 回転に規定した. 
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leveling off，予測最大心拍数 (220‐年齢) 以上，呼吸交換率が 1.1 以上，および Borg 
scale が 19 以上のうち，2 項目が該当することを条件とした． 
 
3. 2. 2. 3  上肢クランク運動条件，上肢クランク運動および下肢への骨格筋電気刺激




O2 max で，20 分間の
上肢クランク運動条件 (A 条件) および同強度の 20 分間の上肢クランク運動と下肢へ
の EMS を併用させる条件 (A+E 条件) (Figure 3-2) を実施し，その後，仰臥位安静姿
勢にて，30 分間の回復時間をとった．被験者には，測定前日および当日の激しい運動，
Figure 3-1. Experimental protocol of maximal test and submaximal test 
sessions. All subjects performed each test in random order. Arterial function 




室温 (23-25℃) および湿度 (50 ~ 70%) が管理された部屋で同時刻に測定を実施した． 
また，全ての被験者は，最大上肢クランク運動負荷テストを行った 1 週間後に，A 条

















3. 2. 2. 4  骨格筋電気刺激 
A+E 条件の被験者は，理学診療用器具低周波治療器 (G-TES: ホーマーイオン研究所
社製，東京，日本) を使用し，ベルト電極式骨格筋電気刺激法 (Belt electrode Skeletal 





動による末梢循環促進を図るため，周波数 4Hz を採用した．EMS は，ぬるま湯または
水を十分に浸透させたベルト電極 (腰部: 5.3 × 93.3 cm，大腿部: 5.3 × 69.6 cm，足関節
Figure 3-2. Subject 
performing A+E (arm-
cranking with electrical 
muscle stimulation 
exercise) trial.  
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部: 5.3 × 54.6 cm，ホーマーイオン社製，東京，日本) を，腰部 (臍上部)，両側大腿部 




3. 2. 3  測定項目および測定方法 
3. 2. 3. 1  運動中の酸素摂取量および心拍数  
 最大上肢クランク運動負荷テストおよび各条件の運動時には，自動呼気ガス分析装
置 (AR-1 Type-3: アルコシステム社製，千葉，日本) を用いて，運動中のV
•
O2 を測定
し，心拍数 (Heart rate: HR) は，ハートレイトモニター (Polar RS100: POLAR 社製，
東京，日本) を用いて，30 秒ごとにそれぞれ測定した． 
 
3. 2. 3. 2  各条件前後の血圧，心拍数，および上腕–足首間脈波伝播速度 
 血圧脈波検査装置 (form PWV/ABI : フクダコーリン社製，東京，日本) を用いて，
上腕動脈の収縮期血圧/拡張期血圧 (Brachial artery systolic pressure/Diastolic blood 
pressure: b-SBP，b-DBP)，後脛骨動脈の収縮期血圧/拡張期血圧 (Posterior tibial artery 






ら求めた大動脈弁口から足首までの長さ (La) ，大動脈弁口から上腕の長さ (Lb) を求
め，以下に示す式から ba-PWV を算出した 37)．  
 
ba-PWV = (La－Lb) /ΔT 
 
 なお，これらの測定は，20-30 分間の仰臥位安静後 (Pre)，運動終了直後 (Post 0)，
および運動終了 30 分後 (Post 30) の計 3 回実施した． 
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3. 2. 4  統計解析  
 本研究の結果は，Shapiro-Wilk 検定によってデータの正規性の検定を行い，正規分
布を確認し，各条件の測定値の比較は，反復測定による二元配置分散分析 (two-way 
ANOVA) を行い，交互作用の有無を検定し，事後検定には Bonfferoni 検定を用いた．  
また，両条件の運動前から運動終了までのV
•
O2 および HR の比較には，二元配置分
散分析を実施しており，事後検定には Bonfferoni 検定を使用した．なお，データの解
析には，統計処理ソフト (SPSS 24.0，IBM 社製，東京，日本) を使用し，全ての測定
値は，平均値および標準偏差 (Mean ± SD) で示し，有意水準 5%をもって統計的有意
とした． 
 
3. 3  結果 
3. 3. 1  各条件中の酸素摂取量および心拍数の変化 
 A 条件および A+E 条件時のV
•
O2 および HR の変化は，Figure 3-3 に示すとおりであ
る．V
•
O2は，有意な交互作用が認められ (F = 21.415，p < 0.05)，HR は，有意な交互作
用および主効果は認められなかった．A 条件時のV
•
O2 の平均値は，9.48 ± 0.26 ml・kg-
1・min-1 であり，最大上肢クランク運動時におけるV
•
O2 max の約 33.7 %に相当した．HR
の平均値は，99.7 ± 1.3 b･min-1であり，最大上肢クランク運動時における HR max の約
61.3 %であった．一方，A+E 条件時のV
•
O2 の平均値は，15.9 ± 1.0 ml・kg-1・min-1 であ
り，最大上肢クランク運動でのV
•
O2 max の 56.5 ± 1.0 %に相当した．HR の平均値は，
117.0 ± 19.3 b･min-1 であり，最大上肢クランク運動時における HR max の 71.9 ± 19.3 %
であった．また，事後検定の結果，A+E 条件の運動開始 5 分後，10 分後，15 分後およ
び 20 分後のV
•






































































Figure 3-3. Changes in V
•
O2 and HR during each trial.  
A: Arm-cranking exercise，A+E: Arm-cranking exercise with electrical muscle 
stimulation.  














3. 3. 2  各条件前後の血圧および心拍数の変化  
 SBP，DBP，および HR の変化については，Table 3-1 に示すとおりである．b-SBP，
b-DBP，p-SBP，および p-DBP は，交互作用および有意な主効果は認められなかった． 
HR は，条件および時間において有意な主効果が認められ (F = 38.174，p < 0.05)，事後
検定の結果，両条件ともに運動前と比較して運動終了直後に有意に高値を示し (p < 
0.05)，運動終了直後の A 条件と比較して A+E 条件が高値を示し，両条件間で有意な








  A  A+E 
  Pre Post 0 Post 30  Pre Post 0  Post 30 
SBP (mmHg)        
      b-SBP  118.5±12.1 121.3±9.5 117.7±11.2   118.1±8.6 119.9±8.8  117.2±9.4 
      p-SBP  136.2±13.4 132.4±11.9 134.3±14.3   132.2±12.6 126.3±12.3 128.6±12.2 
DBP (mmHg)         
 b-DBP  66.4±8.3 61.3±4.6 64.3±7.7    65.3±5.4 59.9±5.0   63.6±6.4 
 p-DBP  68.2±8.3 68.1±7.4 71.8±7.54    70.5±10.0 63.0±3.9   68.0±11.4 
HR (beats・min-1)     66.5±8.1   102.2±11.7* 65.4±7.1    66.4±14.2 122.1±20.6*§   67.4±12.2 
Values are Mean ± SD.  
b-SBP: brachial artery systolic blood pressure，p-SBP: posterior tibial artery systolic blood pressure，b-DBP: brachial artery diastolic blood pressure，p-DBP: 
posterior tibial artery diastolic blood pressure，HR: heart rate，ba-PWV: brachial-ankle pulse wave velocity，A: arm-cranking exercise，A+E : arm-cranking 
exercise with electrical muscle stimulation.  
*p < 0.05 vs. at Pre，§p < 0.05 vs. Post 0 in A. 
Table 3-1. Changes in SBP，DBP，and HR before and after each trial. 
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3. 3. 3  各条件前後の上腕–足首間脈波伝播速度の変化 
 ba-PWV の変化については，Figure 3-4 に示すとおりであり，交互作用は認められな
かったが，条件において有意な主効果が認められた (F = 18.491，p < 0.05)．A 条件の
運動前，運動終了直後，運動終了 30 分後の ba-PWV は，それぞれ 1126.0 ± 89.1 cm･
sec-1，1191.7 ± 86.7 cm･sec-1，および 1132.1 ± 64.8 cm･sec-1 であった．一方，A+E 条件
の運動前，運動終了直後，運動終了 30 分後の ba-PWV は，それぞれ 1146.2 ± 80.8 cm･
sec-1，1082.6 ± 105.9 cm･sec-1，および 1094.5 ± 97.5 cm･sec-1 であった．事後検定の結
果，運動終了直後の ba-PWV については，A 条件と比較して A+E 条件が低値を示し，
条件間に有意な差が認められた (p < 0.05)．  
 



































Figure 3-4. Changes in brachial-ankle pulse wave velocity (ba-PWV) 
before and after each trial.  
A: Arm-cranking exercise，A+E: arm-cranking exercise with electrical muscle 
stimulation． 
§p < 0.05 vs. Post 0 in A. 
Post 30 
 
Post 0 Pre 
§ 
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3. 4  考察 





肢への EMS を併用させた A+E 条件の運動直後の ba-PWV は，上肢クランク運動のみ
を実施した A 条件と比較して低値を示し，両条件間で有意な差が認められた． 
A 条件において，運動前後で ba-PWV が変化を示さなかった結果は，従来の報告と
同様であり，緒言でも述べたように上肢クランク運動のみでは，ANP 濃度が少ないこ
と 43)，上肢クランク運動による下肢の血流量の減少および血管収縮作用を有する ET-1
産生の増大 44, 61)，伸張性収縮を含む運動による筋線維損傷および炎症反応を誘発 45) し
たことなどが原因と考えられる．さらに，下肢の運動と比較して上肢の運動は，血漿
アドレナリン濃度を増加させるため 62)，ba-PWV の増加を誘発 63) したことが考えら
れる． 
 本研究の重要な所見は，不活動肢である下肢に対して EMS を併用させた A+E 条件
では，A 条件と比較して運動終了後の ba-PWV が低下し有意な差が認められた点であ
る．これまでに電気刺激が循環機能へ及ぼす影響として，Janssen ら 64) は，両下肢筋
に対して周波数 3Hz，最大耐性強度で電気刺激を行うと総大腿動脈の血流量が増加す
ること，また，Hooker ら 65) は，上肢クランク運動と比較して，上肢クランク運動と
下肢への FES および自転車こぎ運動の併用は，心拍出量の増加および末梢血管抵抗が
低下し，末梢循環能を高めることをそれぞれ報告している．本研究の A+E 条件におい






ランク運動および下肢の EMS により広範囲に刺激を行うことにより，血中 ANP 濃度
が増加したことに加えて，全身の血流量増加，血管壁へのずり応力の増大，血管拡張
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作用のある NO 産生の促進，および末梢血管抵抗の抑制が生じたために，A+E 条件に
おける運動終了直後の ba-PWV が低下したと考えた．さらに，運動終了直後の ba-PWV，
HR および運動中のV
•
O2 は，両条件間で有意な差が認められたが，運動前後の SBP お




O2 および HR が増加し，運動と電気
刺激の併用は，有酸素性代謝を高めることが示されているため，本研究においても上
肢の筋活動に EMS による下肢の筋活動が加わることで，A 条件と比較して，A+E 条
件のV
•
O2および HR が増加し，両条件間で有意な差が認められたことが考えられる． 
上肢のみの運動は，交感神経活動を亢進させ，全身の末梢血管抵抗および心臓の後
負荷を増加させるが，EMS は，全ての運動単位を一度に発火させるため，随意運動と








って，本研究においても，著しい血圧の増加を示さず，ba-PWV の低下および HR を
増加させたことから，A+E 条件では，循環器系への過度な負荷をかけず，A 条件と比
較して安全な運動方法であることが示唆される.さらに EMS は，炎症性サイトカイン
である Interleukin-6 (IL-6)，Tumor necrosis factor-α (TNF-α) などを誘発せずに，FMD
の改善などをもたらすと報告されており 71)，本研究の A+E 条件でも，炎症反応を誘発
することなく EMS による血管拡張反応が促進されたことが考えられる． 





リスクの高い SCI，下肢 OA 患者などにおいても，上肢クランク運動および下肢への
EMS の併用により，CVD のリスクを軽減させる可能性が示唆された． 
 なお，本研究の限界として，動脈機能の改善および CVD リスクの軽減を目的とした
運動プログラムを構築するために，EMS の刺激強度，刺激時間，周波数の違いなどの
検討およびトレーニングによる介入研究を行うことが必要である．また，生化学検査






3. 5  結語 
 本研究では，健常成人男性を対象に，一過性の上肢クランク運動と下肢への EMS の
併用が動脈機能に及ぼす影響を検討した．その結果，上肢クランク運動と下肢へのEMS
を併用させた A+E 条件では，上肢クランク運動のみを実施させた A 条件と比較して，
動脈スティフネスの指標である ba-PWV が低下しており，両条件間で有意な差が認め
られ，動脈機能が向上することが示された． 














第 4 章 一過性の上肢の有酸素性運動と骨格筋電気刺激の併用が血管内皮機能に及ぼ
す影響 
 
4. 1  緒言 
第 3 章では，一過性の中強度の上肢クランク運動および不活動肢である下肢に対す
る EMS の併用が，全身性の動脈の硬さの指標である ba-PWV に及ぼす影響について
検討した．その結果，運動終了直後に中強度の上肢クランク運動のみの条件と比較し
て，中強度の上肢クランク運動と下肢への EMS を併用させた条件では，ba-PWV が有
意に低値を示し，動脈の柔軟性が向上した．このことから，上肢の有酸素性運動と下



















して上腕動脈の内皮依存性血管拡張反応 (flow-mediated dilation: FMD) が用いられ




がって，第 4 章では，血管内皮機能の指標として FMD を用い，一過性の上肢クランク
運動と下肢 EMS の併用が FMD に及ぼす影響について検討することを目的とした． 
 
4. 2  方法 
4. 2. 1 被験者 
被験者は，非喫煙者で運動習慣，末梢動脈疾患および服薬習慣の無い健康な成人男
性 12名であり，高血圧治療ガイドライン 84) によるⅠ度高血圧以上の者 2名を除外し，
10 名を解析対象者とした (年齢: 22.3 ± 1.7 歳，身長: 171.7 ± 2.5 cm，体重: 65.1 ± 8.7 
kg，上肢クランク運動時のV
•



















Figure 4-1. Flowchart of the randomized crossover trial． 
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4. 2. 2 プロトコール 
4. 2. 2. 1  実験デザイン 
被験者は，測定のために 3 回研究室へ訪問し，1 日目に最大上肢クランク運動負荷テ
スト，2 日目あるいは 3 日目に，50%V
•
O2 max 強度の上肢クランク運動条件 (A 条件) あ
るいは同強度の上肢クランク運動中に下肢への EMSを併用させる条件 (A+E条件) を
それぞれ無作為に実施させた (Figure 4-2)．  
最大上肢クランク運動負荷テストあるいは最大下上肢クランク運動は，被験者に椅




回転数は，毎分 60 回転に規定した． 
 
Figure 4-2. Experimental protocol of maximal test and submaximal test 
sessions. All subjects performed each test in random order.  
Arterial function measurements; systolic blood pressure，diastolic blood pressures, heart rate, 

































O2 max を測定した 35)．被験者は，3 分間





O2 の leveling off，予測最
大心拍数 (220-年齢) 以上，呼吸交換率が 1.1 以上，および Borg scale が 19 以上のう
ち，2 項目が該当することを条件とした． 
 
4. 2. 2. 3  上肢クランク運動条件，上肢クランク運動および下肢への骨格筋電気刺激
の併用条件 




O2 max で，20 分間の A 条件および A+E 条件を無作為に実施させ，その後，仰臥位安
静姿勢にて，30 分間の回復時間を設けた．被験者には，測定前日および当日の激しい
運動，飲酒，多量のカフェイン摂取を禁止し，測定当日は，食後 4 時間以上経過した
後に，室温 (23 ~ 25℃) および湿度 (50 ~ 70%) が管理された部屋で同時刻に測定を実
施した．  
 
4. 2. 2. 4  骨格筋電気刺激  
EMS は，理学診療用器具低周波治療器 (ホーマーイオン研究所社製，G-TES 1000) を
使用し，ベルト電極式骨格筋電気刺激法  (Belt electrode Skeletal muscle Electrical 
Stimulation: B-SES) を用いて，周波数 4Hz，パルス幅 250μs，指数関数的漸増波を用





た．EMS は，ぬるま湯または水を十分に浸透させたベルト電極 (腰部: 5.3 × 93.3 cm，
大腿部: 5.3 × 69.6 cm，足関節部: 5.3 × 54.6 cm) を腰部 (臍上部)，両側大腿部 (膝
関節上部 10 cm)，および両側足関節部 (膝関節上部 10cm) の 5 ヶ所にベルト電極を
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設置した．両側大腿部および下腿部の刺激周期は，同期されているため，両側の下肢
筋群が同時に刺激された．EMS は，上肢クランク運動の 60 回転のリズムに同期させ
ず，下肢に対しては，一定 (4Hz) の EMS を与えた．また，全ての被験者は，A+E 条
件の運動中，規定した椅子座位姿勢を崩すことなく実施可能であった． 
  
4. 2. 3  測定項目および測定方法 





O2 を測定しており，心拍数 (heart rate: HR) は，
ハートレイトモニター (POLAR 社製，Polar RS100) を用いて，30 秒ごとにそれぞれ
測定した． 
 
4. 2. 3. 2 血圧，心拍数，血管径，血流速度，最大ずり速度，および血流依存性血管拡
張反応 






管径 (Di base)，および血流速度 (FV base) を計測した.さらに，安静時の上腕動脈 SBP 値
の +50 mmHg の圧で 5 分間駆血後に開放し，上腕動脈の血管径および血流速度を連
続的に観察し，駆血開放後に血管径の最大値 (Di peak) および血流速度の最大値 (FV 
peak) を計測した. FMD は，以下の式を用いて算出した 82).  
 





よび血流速度から最大ずり速度 (peak shear rate: PSR) を算出し，その後 PSR を考慮
して標準化した FMD (normalized FMD: nFMD) を以下の式を用いて算出した 85).  
 
PSR (s-1) = (FV peak – FV base) / Di base 
nFMD (a. u.) = FMD / PSR 
 
なお，これらの測定は，20-30 分間の仰臥位安静後 (Pre)，運動終了直後 (Post 0)，

















O2 および HR の比較には，二元配置分散分析を実施し，事後検
定には Bonfferoni 検定を使用した．なお，データの解析には，統計処理ソフト (SPSS 







4. 3  結果 
4. 3. 1 運動中の酸素摂取量および心拍数の変化 
各条件中のV
•






O2 の平均値は，14.7 ± 3.7 ml・kg-1・min-1 であり，最大上肢クラン
ク運動時におけるV
•
O2 max の約 52.3 %に相当した．HR の平均値は，111.6 ± 5.1 beats･
min-1 であり，最大上肢クランク運動時における HR max の約 67.8 %であった．一方，
A+E 条件中のV
•
O2 の平均値は，21.3 ± 5.3 ml・kg-1・min-1 であり，最大上肢クランク運
動でのV
•
O2 max の約 75.8%に相当した．HR の平均値は，126.5 ± 8.5 beats･min-1であり，
最大上肢クランク運動時における HR max の約 76.8%であった．また，事後検定の結果，
A+E 条件の運動開始 5 分後，10 分後，15 分後，および 20 分後のV
•
O2 および HR は，





















































































Figure 4-3. Changes in V
•
O2 and HR during each trial.  
A: arm-cranking exercise，A+E: arm-cranking exercise with electrical muscle 
stimulation.  
§p < 0.05 vs. at the same time in A. 
 














4. 3. 2 各条件前後の血圧，心拍数，血管径，血流速度，および最大ずり速度の変化 
SBP，DBP，HR，Di，FV，および PSR の変化については，Table 4-1 に示すとおり
である．SBP，Di base，FV base，FV peak，および PSR は，交互作用および有意な主効果
は認められなかった．DBP (F = 10.976，p < 0.05)，HR (F = 32.197，p < 0.05)，および
Di peak (F = 10.549，p < 0.01) は，時間において有意な主効果が認められた．事後検定
の結果，DBP は，両条件ともに運動前と比較して運動直後に低下し有意な差が認めら
れ (p < 0.05)，HR は，A+E 条件で運動前と比較して運動直後に高値を示し，有意な
差が認められた (p < 0.05)．Di peak は，A 条件では運動前と比較して運動直後，およ
び運動終了 30 分後に高値を示し有意な差が認められ (p < 0.05)，A+E 条件において
も，運動前と比較して運動直後，および運動終了 30 分後に高値を示し有意な差が認め




Table 4-1. Changes in SBP，DBP，HR ，Di，FV，and PSR before and after each trial. 
 A  A+E 
 Pre Post 0 Post 30  Pre Post 0 Post 30 
SBP (mmHg) 126.0 ± 9.0 134.4 ± 14.3 124.0 ± 8.1  123.3 ± 7.4 132.4 ± 12.5 120.8 ± 8.1 
DBP (mmHg) 70.1 ± 9.4 53.4 ± 3.6* 63.3 ± 4.2   67.2 ± 7.4 57.4 ± 8.3* 60.3 ± 6.4 
HR (beats･min-1) 64.0 ± 16.2 74.2 ± 12.5 64.8 ± 6.8    62.2 ± 15.0 83.5 ± 21.4*  70.4 ± 12.3 
Di base (mm) 3.7 ± 0.4 4.3 ± 0.4 4.1 ± 0.5    3.7 ± 0.4 4.3 ± 0.4 4.1 ± 0.3 
Di peak (mm) 4.0 ± 0.5 4.6 ± 0.4
* 4.3 ± 0.5*    4.0 ± 0.5 4.7 ± 0.4**  4.6 ± 0.3* 
FV base (cm・sec-1) 11.3 ± 3.8 16.6 ± 8.3 10.9 ± 4.1  11.0 ± 4.0 16.9 ± 9.6 11.9 ± 5.0 
FV peak (cm・sec-1) 40.3 ± 15.3 41.6 ± 15.8   47.8 ± 22.1  41.6 ± 16.6 45.4 ± 17.5  39.8 ± 15.3 
PSR (s-1) 7.8 ± 3.4 5.9 ± 2.6    9.0 ± 4.8  8.1 ± 3.6 6.7 ± 2.6 6.8 ± 2.9 
Values are Mean ± SD.  
SBP: systolic blood pressure，DBP: diastolic blood pressure，HR: heart rate，Di base: Diameter baseline，Di peak: Diameter peakline，FV base: Flow volume 
base，FV peak: Flow-volume peak，PSR: peak shear rate，A: arm-cranking exercise，A+E : arm-cranking exercise with electrical muscle stimulation.  
*p < 0.05，**p < 0.01 vs. at Pre. 
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4. 3. 3  各条件前後の血流依存性血管拡張反応および標準化血流依存性血管拡張反応
の変化 
上腕動脈の FMD および nFMD については，Figure 4-4 に示すとおりであり，運動
前，運動直後，および運動終了 30 分後の A+E 条件における FMD は，それぞれ 6.5 ± 
0.4%，10.2 ± 1.7%，10.5 ± 2.0%，A 条件では，それぞれ 6.5 ± 0.5%，7.9 ± 0.6%，6.8 ± 
0.7%であり，有意な交互作用が認められた (F = 4.99，p < 0.05)．事後検定の結果，A+E
条件は，運動前と比較して運動直後および運動終了 30 分後に高値を示し (p < 0.05)，
A 条件は，運動前と比較して運動直後に高値を示し (p < 0.05)，運動直後および運動終
了 30 分後においては，両条件間で有意な差を示した (p < 0.05，p < 0.01)．  
nFMD については，運動前，運動直後，および運動終了 30 分後の A+E 条件では，
それぞれ 1.0 ± 0.5，1.8 ± 0.8，1.8 ± 0.6，A 条件では，それぞれ 1.0 ± 0.5，1.7 ± 1.0，0.9 
± 0.3 であり，交互作用は認められなかったが，条件 (F = 6.661，p < 0.05) および時間 
(F = 15.737，p < 0.01) において有意な主効果が認められた．事後検定の結果，A+E 条
件では，運動前と比較して運動終了 30 分後に高値を示し有意な差が認められ (p < 
0.05)，A 条件では，運動前後で有意な差は認められず，運動終了 30 分後においては，










































































Figure 4-4. Changes in flow-mediated dilation (FMD) and normalized 
flow-mediated dilation (nFMD) before and after each trial.  
*p < 0.05 vs. Pre. 







4. 4  考察 
 本研究では，一過性の上肢クランク運動と下肢 EMS の併用が上腕動脈の血管内皮機
能に及ぼす影響について検討した. その結果，上腕動脈の安静時血管径および血流速
度から算出した nFMD については，A 条件では運動前後で有意な差は認められなかっ
たが，A+E 条件では，運動前と比較して運動終了 30 分後に高値を示し有意な差が認
められ，運動終了 30 分後においては，A 条件と比較して有意な差が認められた． 
下肢を中心とした有酸素性運動は，血流量の増加，血管壁への力学的ストレスであ
る shear stress を増加させ，eNOS の活性化および血管拡張作用を有する NO の生物
学的利用能を高め，血管拡張を誘発する 57)．一方，本研究の A 条件においては，筋の
伸張性収縮を含む繰り返しの運動による筋線維損傷および炎症反応の誘発 45)，血管収
縮物質である ET-1 の産生促進 61)などの影響により，FMD および運動による血流速度
の増加を考慮した nFMD は，運動前後で有意な差は認められなかったことが考えられ
る．しかしながら，上肢クランク運動などの上肢を中心とした運動は，SCI 患者などの
push up 動作，車椅子への移乗動作，車椅子駆動などに必要となる筋力 86)，持久力 87) 
などを維持および向上させるため，ADL および QOL を維持する上で必要不可欠な運




 本研究の重要な所見は，不活動肢である下肢に対して EMS を併用させた A+E 条件
における上腕動脈の nFMD は，運動前と比較して運動終了 30 分後に有意に高値を示




ている 68)．さらに，上肢の運動および下肢の運動を併用させることによる ANP 濃度
の増加 43) なども誘発されたことが示唆される．したがって，本研究における運動終了
30 分後の A+E 条件の nFMD が，A 条件と比較して増加した要因として，上肢クラン








































4. 5  結語 
 本研究では，健常成人男性を対象に，一過性の上肢クランク運動と下肢への EMS の
併用が上腕動脈の血管内皮機能に及ぼす影響を検討した．その結果，上肢クランク運
動と下肢への EMS を併用させた A+E 条件では，上肢クランク運動のみを実施させた



























第 5 章 上肢の有酸素性運動と骨格筋電気刺激の併用トレーニングが血管内皮機能に
及ぼす影響 
 
5. 1  緒言 
 第 4 章では，健康な成人男性を対象に一過性の上肢クランク運動と下肢への EMS 
の併用が血管内皮機能に及ぼす影響について検討を行った．その結果，中強度の上肢
クランク運動と下肢 EMS を併用させた運動は，上腕動脈の血管内皮機能を向上させる
ことが示唆され，1 日 20 分以上の中強度の上肢クランク運動と下肢 EMS の併用を習
慣的に実施することにより，血管内皮機能の改善および有酸素性能力が向上し，動脈
硬化，高血圧などの予防および改善に寄与する可能性がある． 
 第 5 章では，上肢クランク運動と下肢への EMS を併用させたトレーニングが血管内
皮機能の改善および持久力の向上に寄与することを想定し，健康な成人男性を対象に
8 週間の中強度の上肢クランク運動と下肢への EMS の併用が血管内皮機能に及ぼす影
響について検討した． 
 
5. 2  方法 
5. 2. 1 被験者 
 本研究の被験者は，喫煙経験および服薬習慣のない健康な成人男性 14 名であり，被
験者 14 名を無作為に中強度の上肢クランク運動のみを実施する群 7 名 (年齢: 21.3 ± 
0.5 歳，身長: 175.3 ± 3.4 cm，体重: 67.3 ± 9.8 kg) と中強度の上肢クランク運動に下肢











5. 2. 2 プロトコール 




ーニングの頻度は，週 2～3 回とし 8 週間のトレーニングを実施させた．被験者には，
50%V
•
O2 max 強度の上肢クランク運動群 (Arm-cranking group: A 群)，同強度の上肢ク
ランク運動中に下肢への EMS を併用させる群 (Arm-cranking + EMS group: A+E 群) 
をそれぞれ無作為に実施させた (Figure 5-1)． 最大上肢クランク運動負荷テストある
いは最大下上肢クランク運動は，被験者に椅子座位姿勢をとらせ，台上に取り付けて
固定した自転車エルゴメータ (Combi 製，232C MODEL 50) のペダルを両手で把持さ
せた．自転車エルゴメータのクランク軸と，被験者の肩峰の位置がほぼ水平になるよ
うに設置し，椅子座位姿勢は，膝関節 90°屈曲位とした．最大上肢クランク運動負荷
テストおよび最大下上肢クランク運動時のペダル回転数は，毎分 60 回転に規定した． 
 
Figure 5-1. Experimental protocol of maximal test and submaximal test 
sessions. All subjects performed each test in random order.  
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O2 max を測定した 35)．被験者は，3 分間





O2 の leveling off，予測最
大心拍数 (220－年齢) 以上，呼吸交換率が 1.1 以上，および Borg scale が 19 以上のう
ち，2 項目が該当することを条件とした． 
 
5. 2. 2. 3 上肢クランク運動群，上肢クランク運動および下肢への骨格筋電気刺激の
併用群 




O2 max で，20 分間の A 群および A+E 群を無作為に 8 週間実施させた．被験者には，
測定前日および当日の激しい運動，飲酒，多量のカフェイン摂取を禁止し，測定当日
は，食後 4 時間以上経過した後に，室温 (23 ~ 25℃) および湿度 (50 ~ 70%) が管理さ
れた部屋で同時刻に測定を実施した． 
  
5. 2. 2. 4 骨格筋電気刺激  
EMS は，理学診療用器具低周波治療器 (ホーマーイオン研究所社製，G-TES 1000) 
を使用し，ベルト電極式骨格筋電気刺激法 (Belt electrode Skeletal muscle Electrical 
Stimulation: B-SES) を用いて，周波数 4Hz，パルス幅 250μs，指数関数的漸増波を用





た．EMS は，ぬるま湯または水を十分に浸透させたベルト電極 (腰部: 5.3 × 93.3 cm，
大腿部: 5.3 × 69.6 cm，足関節部: 5.3 × 54.6 cm) を腰部 (臍上部)，両側大腿部 (膝
関節上部 10 cm)，および両側足関節部 (膝関節上部 10cm) の 5 ヶ所にベルト電極を
設置した．両側大腿部および下腿部の刺激周期は，同期されているため，両側の下肢
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筋群が同時に刺激された．EMS は，上肢クランク運動の 60 回転のリズムに同期させ
ず，下肢に対しては，一定 (4Hz) の EMS を与えた．また，全ての被験者は，A+E 群
の運動中，規定した椅子座位姿勢を崩すことなく実施可能であった．  
 
5. 2. 3  測定項目および測定方法 





O2 を測定しており，心拍数 (heart rate: HR) は，
ハートレイトモニター (POLAR 社製，Polar RS100) を用いて，30 秒ごとにそれぞれ
測定した． 
 
5. 2. 3. 2 血圧，心拍数，血管径，血流速度，および血流依存性血管拡張反応 






管径 (Di base)，および血流速度 (FV base) を計測した.さらに，安静時の上腕動脈 SBP 値
の +50 mmHg の圧で 5 分間駆血後に開放し，上腕動脈の血管径および血流速度を連
続的に観察し，駆血開放後に血管径の最大値 (Di peak) および血流速度の最大値 (FV 
peak) を計測した. FMD は，以下の式を用いて算出した 82).  
 







5. 2. 4  統計解析 
本研究の結果は，Shapiro-Wilk 検定によってデータの正規性の検定を行い，正規分
布を確認し，パラメトリック検定を適応した． 




ない t 検定を行った．なお，データの解析には，統計処理ソフト (SPSS 24.0，IBM 社






























Figure 5-2. Changes in V
•
O2 max before and after each group.  



















5. 3  結果 
5. 3. 1  各群におけるトレーニング前後の最大酸素摂取量の変化 
各群におけるV
•
O2 max の変化は Figure 5-2 に示すとおりであった．交互作用および有
意な主効果は認められなかった．トレーニング前後のV
•
O2 max の変化は，A 群ではそれ
ぞれ 26.2±4.8 ml・kg-1・min-1，26.0±5.7 ml・kg-1・min-1，A+E 群ではそれぞれ 25.8
±3.3 ml・kg-1・min-1，28.3±6.2 ml・kg-1・min-1であり，両群ともにトレーニング前
後で有意な差は認められなかった． 
   
 





















5. 3. 2  各群におけるトレーニング前後の血圧，心拍数，血管径，および血流速度の
変化 





Table 5-1. Changes in SBP，DBP，HR ，Di，and FV before and after each training. 
Values are Mean ± SD.  
SBP: systolic blood pressure，DBP: diastolic blood pressure，HR: heart rate，Di base: Diameter baseline，Di peak: Diameter peakline，FV base: Flow volume 
base，FV peak: Flow-volume peak，A: arm-cranking exercise，A+E : arm-cranking exercise with electrical muscle stimulation.  
 
 A  A+E 
 Pre 8weeks after    Pre 8weeks after  
SBP (mmHg) 128.6 ± 12.2 117.9 ± 6.3   123.3 ± 7.9 125.7 ± 6.7  
DBP (mmHg) 65.1 ± 4.3 63.3 ± 6.9    68.9 ± 8.5 71.1 ± 8.9  
HR (beats・min-1) 64.0 ± 5.4 63.1 ± 4.7    69.3 ± 11.2 65.7 ± 12.1  
Di base (mm) 3.8 ± 0.3 3.8 ± 0.4    3.6 ± 0.3 3.7 ± 0.4  
Di peak (mm) 4.0 ± 0.4 4.1 ± 0.4    3.8 ± 0.4 4.0 ± 0.4  
FV base (cm・sec-1) 10.3 ± 5.9 5.5 ± 2.9   10.4 ± 3.9 8.8 ± 3.7  








5. 3. 3  各群におけるトレーニング前後の血流依存性血管拡張反応の変化 
各群におけるトレーニング前後の FMD の変化は，Figure 5-3 に示すとおりである．
トレーニング前後の FMD は，A 群ではそれぞれ 6.9±0.5%，8.0±0.4%，A+E 群では
それぞれ 6.7±0.3%，9.2±1.0%であり，交互作用は認められず，条件 (F = 3.414，p < 
0.05) および時間 (F = 20.231，p < 0.05) において有意な主効果が認められた．事後検
定の結果，両群におけてトレーニング前と比較してトレーニング後に高値を示し，有
意な差が認められ，さらにトレーニング後においては，A 群と比較して A+E 群が高値
を示し，両群間で有意な差が認められた (p < 0.05)． 
 





















Figure 5-3. Changes in flow-mediated dilation (FMD) before and 
after each group.  
A: arm-cranking exercise，A+E: arm-cranking exercise with electrical muscle 
stimulation. 











Pre 8 weeks 
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5. 4  考察 
本研究では，健常成人男性を対象に，EMS と上肢クランク運動の併用トレーニング
が血管内皮機能に及ぼす影響について検討したところ，上肢クランク運動のみを実施す
る A 群と比較して，上肢クランク運動に下肢 EMS を併用する A+E 群において，8 週間
のトレーニング後，上腕動脈の FMD が高値を示し，両群間で有意な差が認められた． 












本研究の重要な所見の一つは，トレーニング後に A 群と比較して，A+E 群の上腕動





出現して，血流量増加を引き起こすこと 57)，健常成人男性を対象に，周波数 25Hz で，
右前腕筋に対して最大耐性強度で，EMS を 30 分間実施した結果，トレーニング前と比
較してトレーニング後に FMD が増加したことが報告されている 94)．さらに，前章と同
様に A+E 群は，心拍出量の増加，末梢血管抵抗の低下などの影響を受けたことも示唆
される． 













は，A 群でそれぞれ約 75.2％，約 71.4％，A+E 群でそれぞれ約 90.4％，約 87.1％であ
り，A 群と比較して A+E 群の運動負荷量が高値となった．つまり，上肢クランク運動
の運動強度を 50%V
•
O2 max に設定したが，下肢に対して EMS を併用させた A+E 群は，
上肢クランク運動のみを実施させた A 群と比較して，より高い運動強度の全身運動と
なった．このことから，トレーニング中の運動強度の差が，本研究の FMD の変化に影















なお，本研究の限界として，血中の NO 濃度，ET-1 濃度および ANP 濃度などの生化
学的な測定を実施していない点，被験者を健常成人男性としているため，本研究の結果
をそのまま SCI 患者あるいは OA 患者に適応することができない点などがあげられる．
また，本研究の結果から習慣的に EMS を与えることにより，血管内皮機能に好影響を
与える点について，SCI 患者あるいは OA 患者への EMS の有効性を立証する上で基礎
的データになる可能性がある． 
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5. 5  結語 




A 群と比較して A+E 群の FMD が高値を示し，両群間で有意な差が認められた． 
したがって，本研究で設定した上肢クランク運動と下肢 EMS の併用トレーニングは，























































第 3 章では，一過性の上肢の有酸素性運動と下肢への EMS の併用が ba-PWV に及ぼ
す影響について検討し，第 2 章の実験結果同様に，一過性の中強度上肢クランク運動で
は，ba-PWV は運動前後で有意な差は認められなかった．一方，上肢の有酸素性運動中
に不活動状態である下肢に対して周波数 4Hz，最大耐性強度にて EMS を併用させたと
ころ，上肢クランク運動条件と比較して，運動終了直後に ba-PWV が低下し，動脈の柔
軟性が高まり，動脈機能が向上することが明らかになった．この原因として，上肢クラ









ク運動と下肢への EMS の併用が血管内皮機能を反映する FMD および一過性の異なる
運動による血管への影響を比較するために，上腕動脈の安静時血管径および血流速度か
ら算出した nFMD に及ぼす影響，第 5 章では，中強度クランク運動と下肢への EMS の
併用トレーニングが FMD に及ぼす影響について検討を行った．その結果，第 4 章の一
過性運動では，上肢クランク運動条件と比較して上肢クランク運動と下肢への EMS 併
用条件において，FMD は運動終了直後および運動終了 30 分後に高値を示し，有意な差
が認められた．さらに，上腕動脈の nFMD は，上肢クランク運動条件では，運動前後
で有意な差は認められなかったが，上肢クランク運動と下肢への EMS 併用条件では，
運動前と比較して運動終了 30 分後に有意に高値を示し，運動終了 30 分後においては，
上肢クランク運動条件と比較して高値を示し，有意な差が認められたことから，上肢ク
ランク運動と下肢への EMS 併用条件では，血管内皮機能が向上することが示された．
さらに，第 5 章の 8 週間のトレーニング研究では，中強度の上肢クランク運動群および
中強度の上肢クランク運動と下肢 EMS の併用群ともに，トレーニング開始前と比較し
て，8 週間後に上腕動脈の FMD は増加し有意な差が認められたが，トレーニング後に
上肢クランク運動群と比較して上肢クランク運動と下肢 EMS の併用群において FMD
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